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RESUMEN
Introducción: La mucormicosis hace referencia a las infecciones por hongos de la familia Mucoraceae, del orden 
Mucorales. Existen tres géneros importantes responsables de las infecciones humanas: Rhizopus, Mucor y Ab-
sidia. Se ha descrito  mucormicosis rinocerebral, sinonasal, pulmonar, gastrointestinal, cutánea y diseminada.  
Generalmente afecta a pacientes inmunodeprimidos o con algún grado de compromiso del sistema inmunológico.

Materiales y métodos: reporte de caso de una paciente femenina de 24 años, con cuadro clínico de aproximada-
mente 1 mes de evolución de otalgia izquierda, que recibió diferentes manejos antibióticos sin mejoría del cuadro. 
Refiere que se le realizó un procedimiento en cara y arcada superior dental izquierda con posterior cambio de la 
coloración de la piel, palidez y necrosis. Se realiza diagnóstico de sepsis de tejidos blandos y diabetes mellitus de 
novo. Es valorado por el servicio de dermatología, donde toman biopsia para cortes por congelación, en los cuales 
se reconocen filamentos hialinos en forma de cintas, hifas de paredes irregulares y de diámetro variable, algunas 
irregularmente ramificadas, en ángulos mayores de 45° y escasos septos, los cuales resaltan con la coloración de 
ácido peryódico de Schiff (PAS) en los posteriores cortes en parafina. El objetivo del presente artículo es describir 
la utilidad de la biopsia por congelación en el diagnóstico precoz de la mucormicosis.

Discusión: el uso de la biopsia por congelación en el contexto de la mucormicosis ha mostrado ser una herra-
mienta valiosa para la evaluación intraoperatoria de la piel y los tejidos blandos, con grandes impactos en la 
efectividad del tratamiento y la supervivencia, por lo que debe ser utilizada en conjunto con las características 
clínicas al momento de la toma de decisiones.
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CASO CLÍNICO 
Paciente femenina de 24 años, procedente de Puerto 
Boyacá, en el departamento de Boyacá, Colombia, con 
cuadro clínico de aproximadamente 1 mes de evolución 
consistente en otalgia izquierda con múltiples con-
sultas asociadas, por lo que recibió diferentes manejos 
antibióticos que incluían: amoxicilina, azitromicina, 
ceftriaxona y amoxicilina + clavulanato sin mejoría 
del cuadro clínico. Posterior a esto la paciente consultó 
nuevamente por empeoramiento de los síntomas, en 
esta ocasión presentando edema facial en hemicara iz-
quierda, dolor ocular, edema palpebral, cefalea y rino-
rrea, por lo que es hospitalizada con manejo hospita-
lario con clindamicina y ciprofloxacina. Dentro de los 
paraclínicos evaluados se reportó un hemograma con 
leucocitosis, neutrofilia y glucometría con 493 mg/dL.

Al interrogar de nuevo a la paciente comentó que se 
le realizó un procedimiento en cara y arcada superior 

dental izquierda, con cambio de la coloración de la piel 
con palidez y necrosis (figura 1). Ante los hallazgos, 
la paciente es diagnosticada con cuadro de sepsis de 
tejidos blandos secundaria a celulitis postseptal con 
riesgo de meningitis y diabetes mellitus de novo, que 
debutó con cetoacidosis diabética. Se inicia antibiótico 
endovenoso con vancomicina, meropenem e insulina 
cristalina. Es valorado por el servicio de dermatología, 
donde tomaron biopsias para cortes por congelación.

En los cortes por congelación se reconoció la presencia 
de filamentos hialinos en forma de cintas, con hifas 
de paredes irregulares y de diámetro variable, algunas 
irregularmente ramificadas, en ángulos mayores de 45º 
(figura 2), los cuales resaltan con la coloración de ácido 
peryódico de Schiff (PAS) en los posteriores cortes rea-
lizados en parafina (figura 3) y los cuales resaltan de 
manera débil y focal con la coloración de plata de Go-
mori en los mismos cortes en parafina (figura 4). Cabe 
resaltar que para la confirmación del diagnóstico se 

UTILITY OF FROZEN SECTIONS BIOPSY FOR THE DIAGNOSIS AND 
TREATMENT OF MUCORMYCOSIS. CASE REPORT AND REVIEW OF 
THE LITERATURE

SUMMARY
Introduction: Mucormycosis refers to a fungal infection by the Mucor family. There are three main types of 
human infections: Rhizobium, Mucor and Absidia. Mucosal spread has been describe in Immunosuppressed 
patients or patients with some degree of damage to the immune system.

Materials and methods: Case report of a 24-year-old patient that consulted for 1 month of pain in the left 
ear, previously she had a dental procedure. Patient received different antibiotics without medical response. 
She has the diagnosis of sepsis, soft tissue infection and new-onset diabetes. She was evaluate by the derma-
tology service and we took a biopsy to evaluate frozen tissue. Were identified hyphae with bands, irregular 
walls and variable diameters, some irregular branches, and transparent filaments with an angle greater 
than 45°.  The main objective of this article is to describe the role of frozen biopsy in the early diagnosis of 
mucormycosis.

Discussion: The use of biopsy and frozen tissue evaluation in mucormycosis has proven to be a valuable tool 
for intraoperative assessment of skin and soft tissues. It has a great influence on the effect of the treatment. 

Key Words: Frozen section biopsy; Fungal histochemistry stains; Intraoperatory evaluation; Invasive 

fungal infections; Sinonasal mucormycosis.
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Figura 1. Producto de resección de area necrótica en cara, 
previo diagnóstico de mucormicosis angioinvasiva mediante 
cortes por congelación.  

Figura 2. Hifas de paredes irregulares y de diámetro variable, 
algunas irregularmente ramificadas, en ángulos mayores de 
45°, a nivel de un vaso sanguíneo (angioinvasión). Aumento 
a 40 x, con coloración de hematoxilina y eosina (H&E).
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Figura 3. Coloración de ácido peryódico de Schiff (PAS) en cortes en parafina, resalta 
las hifas (flechas negras) (aumento 40x).

Figura 4. Coloración de Gomori metamina de plata, de uso rutinario para detectar 
microorganismos en cortes en parafina. En este caso, se observa la tinción de manera 
débil, casi imperceptible y focal de las hifas (flechas negras), aumento a 40x.
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realizó un cultivo para hongos en los tejidos y la secre-
ción nasal de la paciente, los cuales fueron positivos 
para crecimiento de Rhizopus spp.

DISCUSIÓN
La mucormicosis hace referencia a las infecciones no 
oportunistas por hongos de la familia Mucoraceae, una 
de las que constituyen el orden Mucorales. Existen tres 
géneros importantes responsables de las infecciones 
humanas: Rhizopus, Mucor y Absidia. Se ha descrito 
mucormicosis rinocerebral, pulmonar, gastrointes-
tinal, cutánea y diseminada (1-4). Generalmente afecta 
a paciente inmunodeprimidos o con algún grado de 
compromiso del sistema inmunológico, como los pa-
cientes con patologías hematológicas malignas (leu-
cemias y linfomas), trasplantados, enfermedad renal 
crónica, pacientes diabéticos, malnutridos, neonatos, 
politraumatizados o quemados (5-7).

En términos generales, en la mayoría de los casos 
existe algún factor predisponente evidente a la en-
fermedad; sin embargo, se han descrito casos de es-
tados de inmunodeficiencia ocultos, sobre todo en el 
contexto de traumatismos (8, 9). En estas situaciones se 
deben descartar factores de riesgo como la diabetes, las 
discrasias sanguíneas, los antecedente de consumo de 
drogas de abuso y las alteraciones inmunológicas (al-
teraciones del sistema de complemento, distribución 
de inmunoglobulinas y poblaciones linfocitarias); no 
obstante, su incidencia se ha incrementado de forma 
significativa en pacientes sin inmunodeficiencias (10).

En los últimos 30 años, el pronóstico para los pacientes 
con mucormicosis rinocerebral (MRC) y sinonasal 
(MSN) ha mejorado considerablemente, con reporte 

de tasas de supervivencia hasta del 85% (7). Sin el ade-
cuado abordaje, que incluye diagnóstico temprano y 
tratamiento, la enfermedad evoluciona drásticamente 
con celulitis facial, necrosis de la mucosa nasal y senos 
paranasales, parálisis facial y pérdida de la visión, lo 
que conduce rápidamente a la extensión intracraneal 
y posteriormente a la muerte (11). La terapia exitosa in-
cluye el control rápido del proceso de la enfermedad 
subyacente, la terapia antimicótica sistémica con an-
fotericina B liposomal y el desbridamiento quirúrgico 
agresivo del tejido infectado (12, 13). El control del tras-
torno primario es probablemente el determinante más 
importante de la supervivencia. En un estudio, la tasa 
de supervivencia disminuyó al 60% en pacientes con 
diabetes mellitus y solo al 20% en aquellos con otros 
trastornos sistémicos (14). Hasta hace poco, muchos con-
sideraban que la exenteración orbitaria era la terapia 
quirúrgica de elección para la MRC. Sin embargo, un 
diagnóstico muy temprano de MRC y MSN en realidad 
puede evitar tales mutilaciones con efectividad de la 
terapia antibiótica con anfotericina B, por lo cual se ha 
recomendado el uso de la biopsia por congelación (13, 15).

El primer reporte de utilización de biopsia por congela-
ción intraoperatoria en el ejercicio de la medicina fue 
realizado por el patólogo Willian Welch en 1891, en el 
Hospital Johns Hopkins, para abordar un caso sospe-
choso de cáncer de mama. Para dicho caso se utilizó 
un micrótomo de congelación de dióxido de carbono. 
El caso pertenecía al Dr. William Halsted (16).

Existen datos que sugieren el uso de la biopsia por con-
gelación en casos de MRC, en tejidos blandos y MSN en 
dos escenarios: el primero para realizar un diagnóstico 
rápido que permita el inicio inmediato de la terapia 
antifúngica; y el segundo después del control histopa-
tológico para guiar la erradicación completa del tejido 

Puntos clave
•	 Dentro de los géneros más comunes encontrados en infecciones en humanos se en-

cuentran: Rhizopus spp., Mucor spp., Rhizomucor spp.
•	 Factores de riesgo: inmunosupresión, diabetes mellitus, inyecciones, traumatismos, 

quemaduras, desnutrición, sobrecarga de hierro.
•	 En el estudio histopatológico se observan hifas gruesas (5-20 µm), no pigmentadas de 

paredes delgadas con algunos septos y ramificaciones en ángulo recto con presencia 
de angioinvasión  y necrosis tisular.

•	 Las hifas pueden resaltar con coloraciones de plata y acido peryódico de Schiff en las 
preparaciones de tejidos. Sin embargo, la correlación con la clínica, cultivos y/o estu-
dios moleculares en necesaria.

•	 El diagnóstico diferencial histopatológico incluye: aspergilosis, candidiasis y la hialo-
hifomicosis.
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infectado durante el desbridamiento quirúrgico (15, 17). 
En cuanto a la determinación de márgenes durante el 
proceso de desbridamiento de tejidos blandos, se ha 
documentado un buen rendimiento operativo de los 
cortes por congelación, con valores de sensibilidad 
entre 68,4% y 89% y 100% de especificidad. Los va-
lores predictivos negativos y positivos se encuentran 
entre 70,0% y 100%, respectivamente, con variaciones 
del rendimiento debido a la inflamación aguda y a la 
necrosis, que con el uso de coloraciones especiales 
de histoquímica se ha logrado mejorar la sensibilidad 
(100%) a expensas de la especificidad (42,9%) (18). Se ha 
descrito la utilidad de la coloración con azul de tolui-
dina para la detección de Mucorales, con menor ren-
dimiento operacional para las coloraciones de Gomori 
y PAS (15). En el presente caso el uso de la coloración 
de PAS fue de gran utilidad en el estudio histológico 
en los posteriores cortes en parafina, tanto en los con-
troles de biopsia de congelación como en el producto 
de la resección final, que ayudó a resaltar las figuras 
micóticas.

A pesar de la gran utilidad y de las ventajas de la 
biopsia por congelación en el abordaje precoz de las 
micosis invasivas, el estudio de especies de hongos de 
la familia Mucoraceae en cortes de congelación puede 
considerarse un reto para los patólogos; inclusive pató-
logos inexpertos podrían pasar por alto el diagnóstico 
de mucormicosis en este tipo de cortes debido a que 
los organismos mucorales eventualmente muestran 
algunas formas poco comunes, además de que los te-
jidos generalmente son necróticos y hemorrágicos, lo 
cual dificulta el examen histopatológico y disminuye 
drásticamente el rendimiento operativo de la prueba, 
con valores de sensibilidad menores del 75%, lo que 
aumenta la tasa de falsos negativos (17). En todos los 
casos se debe correlacionar con los posteriores ha-
llazgos en cortes en parafina, tanto de los controles del 
tejido sometido a cortes para congelación como en el 
producto de la resección final, ya que se ha descrito un 
óptimo rendimiento operativo en este tipo de cortes, 
que mejora, de este modo, la precisión y exactitud del 
estudio histopatológico en las micosis invasivas (19). De 
la mano de esto, es importante enfatizar en que se debe 
realizar un cuidadoso procesamiento macroscópico del 
tejido en todos los casos, sobre todo en aquellos que 
van a ser sometidos al proceso histotécnico para cortes 
en parafina, debido a que el tratamiento agresivo del 
tejido puede hacer que los elementos fúngicos frágiles 
no sean viables y generar falsos negativos (20).

Al evaluar los cortes por congelación o en parafina 
teñidos tanto con hematoxilina y eosina como con 

tinciones especiales de PAS y Gomori, la principal di-
ferenciación morfológica entre los géneros Mucorales 
y otros hongos se debe realizar con aquellos que pro-
ducen hifas no pigmentadas en el tejido, incluidas As-
pergillus spp., otras especies de hongos hialinos sep-
tados (como Fusarium y Scedosporium) y Candida spp. 
(21). Sin embargo, el examen cuidadoso permite un diag-
nóstico precoz adecuado (6, 9, 15), con grandes impactos 
en la supervivencia y efectividad del tratamiento (17, 

18). La presencia de frecuentes tabiques y de ramifica-
ciones en ángulos agudos debe sugerir el diagnóstico 
de Aspergillus spp. (22). La tinción débil y focal de las 
hifas con Gomori e inclusive negativa en cortes histo-
lógicos en parafina debería sugerir mucormicosis (23, 24). 
Dada esta complejidad, la prueba de referencia para el 
diagnóstico confirmatorio sigue siendo tanto el cultivo 
de la muestra de tejido como las pruebas moleculares, 
bien sea PCR con secuenciación utilizando primers 
28S rRNA o secuenciación de nueva generación (11, 19, 25). 
Para detectar infecciones duales mediante Mucorales 
y otros hongos, es recomendable el uso de técnicas de 
inmunohistoquímica, hibridación in situ o PCR (25).

CONCLUSIONES
El uso de la biopsia por congelación en el contexto de 
la mucormicosis para la evaluación intraoperatoria de 
la piel y los tejidos blandos para el diagnóstico, la de-
terminación de los márgenes quirúrgicos y la instaura-
ción temprana del tratamiento antibiótico ha mostrado 
ser una herramienta valiosa, con grandes impactos en 
la efectividad del tratamiento y supervivencia. Consi-
deramos que los hallazgos histopatológicos deben ser 
utilizados en constructo junto con las características 
clínicas al momento de la toma de decisiones en el 
abordaje inicial y correlacionados finalmente con el 
resultado de cultivos y pruebas moleculares confirma-
torias.
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